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AB Deserpidines substituted in the 10-, 11-, and 12-positions were prepared starting from appropriately 
substituted tryptamines. 1p- Carboxymethyl-2p -methoxycarbonyl-3ot-methoxy-4p-acetoxy- 6(3- 
formylcyclohexane (I), [a]20D 42.5° (C5H5N), was converted to its Me ester (II) by CH2N2. 6- 
Butoxytryptamine picrate was converted to the free base (III). II from 3.6 g. I, in 20 cc. CH2CI2, 
was added to 2 g. Ill to give the Schiff base which after 1 hr. was treated directly with 1 g. KBH4 in 
20 cc. MeOH, and refluxed 1 hr. to give 2.69 g.1 1-butoxy-18p-hydroxy-17a-methoxy-16p- 
methoxycarbonyl-3- oxo-2,3-seco-20a-yohimban (IV), m. 212°, [a]20D 30° (c 0.2, C5H5N). IV 
(2.69 g.) in 3 cc. C5H5N and 3 cc. Ac20 gave 2.35 g. of the 18|3-acetoxy derivative (V), m. 159°, 
[a]20D -19° (c 0.5, C5H5N). V (4.9 g.) refluxed 2 hrs. in 13 cc. POCI3 gave the quaternary base 
18p-acetoxy-11-butoxy-17a- methoxy-16p-methoxycarbonyl-A3-20a-yohimbene (VI). VI (150 mg.) 
was reduced directly in aqueous MeOH with KBH4 to 50 mg. 18p-acetoxy-1 1-butoxy-17a-methoxy- 
16p-methoxycarbonyl- 3<x,20a-yohimban (VII), m. 128°, [a]20D -58° (c 0.5, C5H5N); infrared 
spectrum confirmed the 3a configuration. VI (2 g.) in 20 cc. Me2CO was treated with 20 cc. 6.5% 
HCI04 and 0.2 cc. saturated FeCI5 solution, followed by 4 g. Zn dust, to give 500 mg. 18p-acetoxy- 
11-butoxy-17a-methoxy-16p-methoxycarbonyl- 3p,20a-yohimban (VIII), m. 217°, [oc]20D -111° (c 
0.25, C5H5N). VIII (1.7 g.) was refluxed 4 hrs. in 50 cc. MeOH with 850 mg. KBH4 to give 1.9 g. 
11-butoxy-18p-hydroxy-17a- methoxy-16p-methoxycarbonyl-3p,20a-yohimban (IX), which was 
heated 19 hrs. at 75° with 3.8 g. 3,4,5-trimethoxybenzoyl chloride in 17 cc. C5H5N to give a product 
crystallized as the HN03 salt (730 mg.). The salt yielded 460 mg. 11-butoxydeserpidine (X), m. 
206°, [ct]20D -96° (c 0.25, CHCI3). An unstable form of X m. 162° and resolidified. Analogs of X 
were similarly prepared, starting from other tryptamines, via the corresponding intermediates: 
(substituent of final deserpidine, phys. consts. of compds. corresponding to III, IV, V, VI, VII, VIII, 
IX, X given) (rotations in C5H5N, c 0.25-.50 unless specified): 11-iso-PrO, m. 140° (acetates- 
amorphous), m. 110° ([a]20D - 15°), m. 190-200° (perchlorate), m. 260° ([<x]20D -90°), m. 205° 
([a]20D -115°), m. 150° ([a]20D -96°), m. 270° [[a]20D -125° (CHCI3)]; 10-BuO, m. 212° 
(decomposition) (picrate), m. 158° ([a]20D 44°), -(amorphous),- (amorphous perchlorate), m. 142° 
([ot]20D -58°), m. 278° ([a]20D -115°), m. about 165°, m. 210° ([ct]20D -132° (CHCI3)]; 12-BuO, m. 
94.5° [acetate m. 138° (decomposition)], m. 175-80° ([ct]20D 28°), m. 150° ([ct]20D -18°), m. 245°, 
m. 190° ([ct]20D - 157°), m. 260° ([ct]20D - 126°), m. 240°, m. 209° [[<x]20D - 120° (CHCI3)]; 11- 
PhCH20, m. 250° (picrate), m. 224° ([ct]20D 22°), m. 175° ([a]20D -15°), m. 187° ([a]20D 35°), m. 
180° ([al20D -82°), m. 246° ([a]20D -102°), m. 185° ([a]20D -94°), m. 170° [[a]20D -100° (CHCI3)]. 
The products had sedative and hypotensive properties modified relative to reserpine. 
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IN 20a-Yohimb-3(14)-ene-16p-carboxylic acid, 1 l-(benzyloxy)- 

18p-hydroxy-17a-methoxy-, methyl ester, acetate (6CI) 
MF C31 H34 N2 06 
Absolute stereochemistry. 
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L2 23 ANSWERS REGISTRY COPYRIGHT 2005 ACS on STN 
IN 20a-Yohimban-16p-carboxylic acid, 1 1-(benzyloxy)-18|3- 

hydroxy-17a-methoxy-, methyl ester, acetate (6CI) 
MF C31 H36 N2 06 
Absolute stereochemistry. 




L2 23 ANSWERS REGISTRY COPYRIGHT 2005 ACS on STN 
IN 1H-lndole-3-ethanamine, 6-butoxy- (9CI) 
MF C14H20N2O 




L2 23 ANSWERS REGISTRY COPYRIGHT 2005 ACS on STN 

IN 5-lsoquinolinecarboxylic acid, 2-[2-(6-butoxyindol-3-yl)ethyl]decahydro-7- 

hydroxy-6-methoxy-3-oxo- (7CI) 
MF C25H34N2 06 



C02H 
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IN Indole, 3-(2-aminoethyl)-6-isopropoxy- (6CI) 
MF C13H18N2 0 
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CH2 — CH2 — NH2 
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IN 20a-Yohimb-3(14)-ene-16p-carboxylic acid, 10-butoxy-18(3- 

hydroxy-17ct-methoxy-, methyl ester, acetate (6CI) 
MF C28H36N2 06 
Absolute stereochemistry. 




L2 23 ANSWERS REGISTRY COPYRIGHT 2005 ACS on STN 
IN 3a,20a-Yohimban-16p-carboxylic acid, 1 1-butoxy-18p- 

hydroxy-17a-methoxy-, methyl ester, acetate (6CI) 
MF C28H38N2 06 
Absolute stereochemistry. 
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IN Deserpidine, 1 l-(benzyloxy)- (6CI, 7CI) 
MF C39H44N2 09 
Absolute stereochemistry. 
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OMe 



OMe 
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IN 1H-lndole-3-ethanamine, 6-(phenylmethoxy)- (9CI) 
MF C17H18N2 0 
CI COM 



Ph— CH2- 



CH2 — CH2 — NH2 



L2 23 ANSWERS REGISTRY COPYRIGHT 2005 ACS on STN 
IN Deserpidine, 10-butoxy- (6CI) 
MF C36H46N2 09 
Absolute stereochemistry. 



n-BuO. 




OMe 



OMe 
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IN 20a-Yohimb-3(14)-ene-16p-carboxylic acid, 12-butoxy-18(3- 

hydroxy-17a-methoxy-, methyl ester, acetate (6CI) 
MF C28H36N2 06 
Absolute stereochemistry. 
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OMe 
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IN Indole, 3-(2-aminoethyl)-7-butoxy- (6CI) 
MF C14H20N2O 

OBu-n 



it 




L2 23 ANSWERS REGISTRY COPYRIGHT 2005 ACS on STN 
IN 5-lsoquinolinecarboxylic acid, 2-[2-[6-(benzyloxy)indol-3- 

yl] ethy IJdecahyd ro-7-hyd roxy-6-methoxy-3-oxo- (7C I ) 
MF C28H32N2 06 



C02H 




O— CH2— Ph 
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IN Yohimban-16-carboxylic acid, 11,17-dimethoxy-18-[(3,4,5- 

trimethoxybenzoyl)oxy]-, methyl ester, (3p,16p,17a,18. beta. ,20<x)- (9CI) 
ADDITIONAL NAMES NOT AVAILABLE IN THIS FORMAT 
MF C33H40N2O9 
CI COM 

Absolute stereochemistry. Rotation (-). 
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IN Yohimban-16-carboxylic acid, 18-(acetyloxy)-3,14-didehydro-17-methoxy-11- 

(1-methylethoxy)-, (163,1 7<x,18p)-, monoperchlorate (9CI) 
MF C27 H34 N2 06 . CI H 04 

CM 1 

Absolute stereochemistry. 




CM 2 



o 



L2 23 ANSWERS REGISTRY COPYRIGHT 2005 ACS on STN 
IN 3a,20a-Yohimban-16p-carboxylic acid, 12-butoxy-18p- 

hydroxy-17a-methoxy-, methyl ester, acetate (6CI) 
MF C28H38N2 06 
Absolute stereochemistry. 
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IN Deserpidine, 1 1-butoxy- (6CI, 7CI) 
MF C36H46N2 09 
Absolute stereochemistry. 
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L2 23 ANSWERS REGISTRY COPYRIGHT 2005 ACS on STN 

IN 5-lsoquinolinecarboxylic acid, decahydro-7-hydroxy-2-[2-(6-isopropoxyindol 

3-yl)ethyl]-6-methoxy-3-oxo- (7CI) 
MF C24H32N2Q6 



C02H 




OPr- i 
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IN Deserpidine, 12-butoxy- (6CI) 
MF C36H46N2 09 
Absolute stereochemistry. 




L2 23 ANSWERS REGISTRY COPYRIGHT 2005 ACS on STN 
IN 20a-Yohimb-3(14)-ene-16(3-carboxylic acid, 1 1-butoxy-18p- 

hydroxy-17a-methoxy-, methyl ester, acetate (6CI) 
MF C28H36N2 06 
Absolute stereochemistry. 
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L2 23 ANSWERS REGISTRY COPYRIGHT 2005 ACS on STN 
IN 3a,20a-Yohimban-16B-carboxylic acid, 10-butoxy-18(3- 

hydroxy-1 7a-methoxy-, methyl ester, acetate (6CI) 
MF C28H38N2 06 
Absolute stereochemistry. 




L2 23 ANSWERS REGISTRY COPYRIGHT 2005 ACS on STN 
IN Deserpidine, 1 1 -isopropoxy- (6CI, 7CI) 
MF C35H44N2 09 
Absolute stereochemistry. 




L2 23 ANSWERS REGISTRY COPYRIGHT 2005 ACS on STN 
IN 1H-lndole-3-ethanamine, 5-butoxy- (9CI) 
MF C14H20N2O 
CI COM 



n-BuO 



XXX 



CH2 — CH2 — NH2 
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4. la PROPRIETY INDUSTRIELLE 



BREVET 
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NTION 



N? 1-238.756 



Classification internatioriaTe*A / 61 k — C 07 d 



Procede de preparation de nouveaux analogues de la reserpine. (Invention: L. Vel- 
luz, G. Muller et A. Allais.) 

Society : LES LABORATOIRES FRANQAIS DE CHIMIOTHSRAPIE residant en France 
(Seine). 

Demande le 2 decembre 1958, a 14 h 20 m , a Paris. 

Delivre Ie 11 juillet 1960. 

(Brevet d'invention dont la deliurance a eU ajournee en execution de Varticle 11, § 7, 
de la loi du 5 juillet 18M modifiee par la loi da 7 avril 1902.) 



Dans sa demande de brevet francais du 2 aout 
1957 in t it u lee : « Procede de preparation d'un 
derive du yohimbane », la Societe demanderesse a 
decrit la preparation d'un analogue methoxyle de 
la reserpine provenant de la substitution de ce 
radical en position 12 du noyau A de la deserpi- 
dine. 

On vient de constater a present, et c*est ce qui 
fait l'objet de la presente invention, que le procede 
de preparation de ce derive methoxyle de la deser- 
pidine pouvait egalement servir a la preparation 
d'analogues superieurs alcoxyles ou aralcoxyles en 
des positions differentes du noyau A de la deser- 
pidine. 

II a ete ainsi possible de preparer des deserpidi- 
nes de formule generale X : 



OMe 




S)Me 



ou R represente un groupe alcoxyle ayant au moins 
3 atomes de carbone ou un groupe aralcoxyle et, 
en particulier : 

1° La 11-isopropoxy deserpidine; 

2° La 10-n-butoxy deserpidine; 

3* La 11-n-butoxy-deserpidine; 

4° La 12-n-butoxy deserpidine; 

5° La 11-benzyloxy-deserpidine. 

Les composes ci-dessus presentent des proprietes 
pharmacodynamiques modifiees par rapport a la 
reserpine aussi bien quant a leur pouvoir sedatif 
qu'hypotenseur. 

II est bien entendu que la presente invention 



concerne les nouveaux corps decrits en tant que 
produits industriels nouveaux, sauf lorsqu'ils sont 
utilises comme composition pharmaceutique ou 
remede. 

Le procede objet de l'invention consiste essen- 
tiellement a effectuer la suite d'operations ci-apres : 
1° On condense une tryptamine de formule I : 



H 2 



H 
(I) 



ou R represente un groupe alcoxyle ayant au moins 
3 atomes de carbone ou un groupe aralcoxyle, avec 
Tester methylique du Ig-carboxymethyl 2g-me- 
thoxycarbonyl 3<*-me(thoxy 4fi-acetoxy 60-formyl 
cyclohexane II dextrogyre (pyridine), obtenu selon 
la demande additionnelle de brevet francais du 21 
juin 1957, intitulee : .« Procede pour la preparation 
d'un aldehyde substitue », et obtient un ester me- 
thylique d'un acide 18{J-acetoxy 17a-methoxy 16(J- 
methoxycarbonyl 2-3, 3-4 disecoA* (2l) 20a-yohim- 
bene 3-o*ique de formule III : 




OAc 



(HI) 



OMe 



R gardant ici, et dans ce qui suit, la signification 
precitee; 

2° On reduit au rrioyen d'un borohydrure alca- 
lin la double liaison de la base SchifT, III, et par 
cyclisation consecutive accompagnee de saponifi- 
cation partielle, obtient un 18i3-hydroxy 17a-me- 
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thoxy 163-methoxycarbonyl 3-oxo 2,3-seco 20a- 
yohimbane de formule IV : 




qu'on transforme par reacetylation en un 183-ace- 
toxy 17z-methoxy 163-methoxycarbonyl 3-oxo 2.3- 
seco 20a-yohimbane, de formule V; 




MeOOC 
(V) 



OAc 



OMe 




4° On reduit le yohimbene cyclise VI en un 183- 
acetoxy 17x-methoxy 163-methoxycarbonyl 3J-20a- 
yohimbane, de formule VIII : 




CMe 



OAc 



3° Par cyclisation du composition acetyle V au 
moyen d'oxychlorure de phosphore, on obtient un 
183 - acetoxy 17a - methoxy 16J - methoxycarbo- 
nylA 3fl4) 20a-yohimbene, de formule VI : i 



(VIII) 

qu'on separe grace a la difference de solubilite de 
son isomere 3a. Ie compose VII; 

5° Par saponification partielle de Fisomere 33, 
le compose VIII, on obtient un 183-hydroxy 17a- 
methoxy 163-methoxycarbonyl 33, 20a-yohimbane, 
de formule IX : 

[Voir formule IX, coloane cucontre) 

6° On esterine par un derive fonctionnel de 
l'acide 3,4,5-trimethoxybenzoique le compose sapo- 




MeOOC 
(K) 



CMe 



nifie IX et obtient Panalogue cherche de la reser- 
pine, de formule X : 




OMe 

MeOOC T 0C0-^/^ Me 
° Me ^OMe 
(X) 

Dans le cadre de cette definition generale du pro- 
cede les differents stades constituant l'invention 
peuvent etre executes avantageusement de la ma- 
niere suivante ; 

. 1° On eflectue la condensation de la trypta- 
mine I avec Faldehyde monocyclique II en solvant 
neutre, tel que le chlorure de methylene ou le tetra- 
hydrof uran ; 

2° Les yohimbines cyclises VI sont reduits par 
le zinc en milieu acetique, on encore isoles avant 
reduction sous forme d'un sel quaternaire de 
l'acide perchlorique — ce qui fait migrer la dou- 
ble liaison 3(14) en 3(4) — et reduits ensuite par le 
zinc en milieu perchlorique; 

3° On saponifie selectivement les 18J-acetoxy 
17ac-methoxy 163-methoxycarbonyl 33,20a-yohim- 
banes en milieu reducteur; 

4° On esterifie les composes saponifies IX par 
*le chlorure de l'acide 3,4,5-trimethoxy benzoTque 
ou encore par sou anhydride et opere, dans ce der- 
nier casj en presence d'une base pyridinique et de 
triethylamine. 

Les composes de depart sont prepares comme 
suit : 

A. Les tryptamines I. — Les tryptamines sont 
obtenues selon les precedes usuels de preparation 
de composes de cette famille telle que la voie qui 
passe par les derives de Pindole et de la gramine, 
ou celle qui passe par les derives de la J-carboline 
et de l'acide trypfcamine 2-carboxylique, et qui ont 
ete decrites par la Societe demanderesse dans ses 
demandes de brevets frangais du 13 avril 1958 et 
du 29 juillet 1957 intitulees respectivement : « Pro- 
cede de preparation d'un derive de la tryptamine » 
et « Nouvelle base indolique substitute et son pro- 
cede de preparation », sans que leur procede de 
preparation fasse 1'objet de la presente invention. 
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B. U aldehyde monocyclique II. — Ce compose 1 
est obtenu par esterification au diazomethane de j 
l'acide correspondant /a/" = + 42,5° (pyridine) 
prepare au depart de Tester methylique de l'acide 
3|J-acetoxy 2a-methoxy 7-oxo 1,2,3,4,4<mz, Ififiaa- 
octahydronaphtalene^ l(i-carboxylique que Ton 
transforme en ozonide et decompose par l'eau selon 
la demande de brevet francais du 10 Janvier 1957 
intitulee : « Precede pour la preparation d'un 
aldehyde substitue ». 

L'exemple non limitatif ci-apres permettra de 
mieux comprendre Tinvention. 

Les points de fusion sont des points de fusion 
instantanee determines sur bloc de Maquenne, a 
moins d'une specification expresse. . 

Preparation de la 11-n-butoxy diserpidine levo- 
gyre (X : R — n-C 4 H 9 en position 11). 

a. Ester methylique de Vacide 18$-acetoxy 11-n- 
butoxy 17-x-methoxy 16$-methoxycarbonyl 2-3,3-4 
diseco± 4(t '> 20a-yohimbene 3-dique (III : R = 
n — C 4 // 51 en position 11). 

1° Decomposition du- picrate de Famine. — On 
met en suspension dans le chlorure de methylene ; 
15 g de picrate de la 6-n-butoxy tryptamine, ajoute 
une solution de lithine aqueuse a 10 % et agite jus- 
qiTa dissolution complete. On decante, extrait la 
phase aqueuse au chlorure de methylene, lave a 
l'eau, seche les phases organiques reunies sur 
potasse, distille a sec et recueille une resine brune 
qui pese 7,3 g. 

2° Esterification de Vacide. — 3,6 g de l(S-car- 
boxymethyj 2^-methoxycarbonyl 3a-methoxy 4(J- 
acetoxy 6J-formyl cyclohexane dextrogyre (pyri- 
dine), obtenu selon la demande additionnelle de 
brevet frangais du 21 juin 1957 intitulee : « Pro- 
cede pour la preparation d'un aldehyde substitue » | 
sont methyles au diazomethane dans le chlorure j 
de methylene a 0 °C. On concentre sous vide a 20 | 
cm 3 . 

3° Condensation. — A 2 g d'amine I(R = n-C 4 H 9 j 
en position 6) preparee selon 1° on ajoute Tester 
methylique obtenu selon 2° et abandonne le me- 
lange reactionnel pendant une heure a la tempera- 
ture ambiante. La solution brune resultante du \ 
compose III est utilisee telle quelle pour la suite 
de la synthese. ; 

b. 11-n-BiUoxy 18$-hydroxy 17z-metJioxy 16$- ; 
metkoxycarbonyl 3-oxo 2,3-seco 20z-yohimbane j 
dextrogyre (IV : R — n-C 4 H 9 en position 11). \ 

On ajoute a la base de Schiff III a partir de 2 g I 
d'amine I, 20 cm s de methanol et 1 g de borohy- 
drure de potassium. On agite a la temperature am- 
biante pendant un quart d'heure, puis chauffe au j 
reflux pendant une heure. On verse dans Teau, 
extrait au chlorure de methylene, acidifie les j 
extra its par Tacide chiorhydrique a pH 1, lave i 
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a Teau, au bicarbonate de sodium, a Teau salee et 
a Teau pure, nitre et distille a sec. Le residu au 
contact du melange acetate d'ethyle-ether (4 : 6), 
cristallise. On essore 2,69 g (soit 67 %) de cris- 
taux incolores du compose IV, F=212 6 C, 
/a/^° = +30° (c=0,2 %, pyridine), solubles en 
acetone et chloroforme, insolubles dans Teau et 
Tether. Le produit n'est pas decrit dans la littera- 
ture. 

Analyse: C 26 H 36 0 6 N 2 =472,56. 
Calcule : C %, 66,08; H %, 7,68; N %, 5,93. 
Trouve r C %, 66,3 ; H %, 7,6; N %, 6,1. 
Le spectre infrarouge confirme la structure don- 
nee. 

c. 18$-Acetoxy 11-n-butoxy 17a-methoxy 16$- 
methoxycarbonyl 3-oxo 2,3-seco 20a-yohimbane 
levogyre (V : R = n-C 4 H 9 en position 11). 

2,69 g de compose IV dans 3 cm 5 de pyridine et 
3 cm 3 d'anhydride acetique sont chauffes jusqu'a 
dissolution, puis abandonnes a la temperature am- 
biante pendant 16 heures. On distille a sec sous 
vide, reprend le residu par Tacetate d'ethyle, dis- 
tille de nouveau a. sec, reprend le residu par le 
meme solvant, gratte et ajoute un volume egal 
d'ether. On essore et obtient 2,35 g (soit 80 %) de 
compose V qu'on reprend encore une fois dans 
Tacetate d'ethyle, filtre et, apres addition d'ether, 
essore. Rendement de cristailisation : 80 %. Le 
nouveau compose, F = 159° = — 19° 

(c— 0,5 % pyridine) est soluble en acetone et chlo- 
roforme et insoluble dans Teau et Tether. 

Analyse: C 28 H 38 0 7 N 2 =514,60. 

Calcule : C %, 65,36; H % 7,44; O %, 21,76; 
N %, 5,44. 

Trouve : C %, 65,5 ; H %, 7,4; O %, 21,4; 
N %, 5,6. 

Le spectre infrarouge confirme la structure don- 
nee. 

d. 18$-Acetoxy, 11-n-butoxy, 17a-methoxy 16$- 
methoxycarbonylA* 20a-yohimbene (base quater- 
naire) (VI : R=n-C 4 H 9 en position 11). 

On porte au reflux dans 13 cm 3 d'oxychlorure 
de phosphore, 4,9 g de compose V, maintient le 
chauffage pendant 2 heures, puis distille a sec sous 
vide. Le residu repris dans Tacetate d'ethyle cris- 
tallise et Ton essore 5,23 g de base quaternaire VI 
qu'on utilise sans autre purification pour la reduc- 
tion au stade suivant de la synthese. Le compose 
ainsi obtenu n'est pas decrit dans la litterature. 

e. 18$-Acetoxy 11-w-buloxy I7a-metkoxy 16$- 
methoxycarbonyl 20 ct-yohimbane levogyre 
(VIII :R = n-C 4 H 9 en position 11). 

150 mg de base quaternaire, VI, sont mis dans 
3 cm 3 de methanol et 0,3 cm 3 d'eau. On glace et 
ajoute lentement du borohydrure de potassium jus- 
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qu'a decoloration complete du melange reactionnel 
et pH alcalin. On ajoute ensuite 5 cm 3 d'eau, 
essore un precipite jaunatre qu'on recristallise en 
methanol aqueux. Rendement : 50 mg de cristaux 
couleur creme du compose VII, F + 128 °C, 
/cc/^°~— 58° (c=0,5 %, pyridine), solubles en 
chloroforme, insolubles en ether et dans l'eau. La 
structure de ce compose nouveau et en particulier 
sa configuration 3a sont confirmees par le spectre 
infrarouge. 

f. 18$-A6etoxy Ihn-butoxy 17a-methoxy 16$- 
methoxycarbon yl 3$£0z- - yohimbane levogyre 
(VIII : R ^n-C 4 H 9 en position II). 

A 2 g de base quaternaire, VI, on ajoute 20 cm 3 j 
d'acetone, 20 cm 3 d'acide perchlorique a 6,5 % et { 
0,2 cm 3 d'une solution saturee de chlorure ferri- 
que. Apres addition de 4 g de zinc en poudre, on 
porte au reflux jusqu'a decoloration, soit pendant* 
un quart d'Jieure environ. On abandonne pendant 
une demi-heure, essore, dilue le filtrat a l'eau et 
Fextrait au chlorure de methylene. Les extraits, 
laves h Feau, a Fammoniaque et a l'eau, et seches 
sur sulfate de magnesium, sont distilles a sec sous , 
vide, et Iaissent un residu mousseux de 1,63 g. On ; 
Fadditionne d'un melange acetate d'ethyle-ether j 
(4: 6), distille une partie du melange des solvants 
et la cristajlisation a lieu spontanement. Par esso- ! 
rage, on recueille 500 mg (soit 30 %) de cristaux 
du compose VIII qu'on recristallise pour I'analyse j 
dans le merae melange acetate d'ethyle-ether. 

F=217°C, /a/ 2 jj= — 111 0 (c=0,25 %, pyri- ; 
dine). Ce produit, non decrit dans la litterature, 
est soluble en acetone et chloroforme, insoluble 
dans l'eau et l'ether. 

Analyse: C rtR H 38 0 6 N« =498,60. 

Calcule : C %, 67,44; H %, 7,68; O %, 19,25; 
N %, 5,62. j 

Trouve : C %, 67,3; H %, 7,6; O %, 19.0; ! 
N %, 5,6. 

Le spectre infrarouge confirme la structure de ce i 
compose et perraet Fidentification des isomeres 3c? 
et 3J. 

g. 11-n-Butoxy 18$-hydroxy 17x-met?ioxy 16$- 
methoxycarbonyl 3^20a-yohimbane (IX : R == 
n-€ 4 H 9 en position II). 

On inrroduit 850 mg de borohydrure de potas- 
sium dans 50 cm* de methanol contenant 1,7 g de 
compose VIII et chauffe au reflux pendant 4 heu- 
res. On extrait au chlorure de methylene, lave les 
extraits a l'eau, seche et distille a sec pour obtenir 
1,9 g de compose IX brut directement utilisable 
pour Fester Location. Le produit est nouveau. 

h. 11-n- Butoxy deserpidine levogyre (X : R — 
n-C 4 H 9 en position II). 

On ajoute a 1.9 g de compose IX dans 17 cm 3 



de pyridine 3,8 g de chlorure de 3,4,5-trimethoxy 
benzoyle. Le melange reactionnel est chauffe en 
vase clqs a 75° pendant 19 heures. Apres refroi- 
dissement, addition de 17 cm 3 d'eau et abandon a 
60° pendant 2 heures, on acidifie avec l'acide sul- 
furique a pH 1 et extrait au chlorure de methylene. 
Les extraits, laves a l'eau, a Fammoniaque diluee 
et a l'eau, sont seches et distilles ensuite k sec sous 
vide. Le residu brun est repris par le methanol et 
par addition de quelques gouttes d'acide nitrique 
dilue. 

On fait cristalliser 730 rog d'un nitrate peu 
soluble du compose X. Repris par Facetone et addi- 
tionne de quelques gouttes d'ammoniaque, ce pro- 
duit fournit une solution jaune. On filtre et preci- 
pite par addition d'eau au filtrat, 460 mg de cris- 
taux de 11-n-butoxy deserpidine, fondant a 204°. 
Par recristallisation dans Facetone aqueuse, on 
obtient 395 mg de produit pur, F-206 °C ? 
/a/ 2 £ = — 96° (c = 0,25 %, chloroforme), dont 
une forme instable fond a 162 °C et recristallise 
sur bloc. Le compose, non decrit dans la littera- 
ture, est soluble en acetone et chloroforme, insolu- 
ble dans l'eau et l'ether. 

Analyse: C SG H lc 0 3 No =650,74. 

Calcule : C %, 66,41; H %, 7,13; N%, 4,31. 

Trouve : C %, 66£ ; H %, 7,0; N %, 4,3. 

Le spectre infrarouge est en accord avec la struc- 
ture indiquee. 

En procedant d'une maniere analogue a Fexem- 
ple precedent, on prepare les composes figurant au 
tableau ci-apres qui resume les constantes des ana- 
logues de la reserpine obtenus ainsi que celles des 
intermedia ires ayant servi a leur preparation. 

\Voir tableau page suirante} 

Bien entendu, Finvention n'est pas limitee aux 
composes particuliers cites ni aux modes de mise 
en oeuvre decrits, donnes uniquement a titre d'exenu 
pie, et elle n r est pas limitee non plus a une forme 
optiquement active des nouveaux produits; elle est 
egalement relative aux enantiomorphes et race ma- 
tes correspondents. 

RESUME 

L'invention a pour objet : 

A. 1° Un procede de preparation d'analogues 
de la reserpine de formule X : 



R 




(X> 
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R representant un groupe alcoxyle comportant au 
moins 3 atomes de carbone ou un groupe aral- 
coxyle, procede caracterise en ce que Ton condense 
la tryptamine correspondante de formule I : 



H 



HH 0 



ou R a la signification precitee, avec Tester methy- 
lique du l{$-carboxy-methyl 2^-methoxycarbonyl, 
3a-methoxy 4^-acetoxy 63-formyl cyclohexane dex- 
trogyre (pyridine;, obtient un ester methylique de 
l'acide 183-acetoxy 17a-methoxy 163-methoxycar- 
bonyl, 2-3, 3-4 disecoA l,2li 20a-yohimbene 3 oique 
de formule III : 




MeOOC 
(HI) 



OAc 



OMe 



R gardant ici et dans la suite la signification preci- 
tee, reduit la double liaison du derive de yohim- 
bene obtenu avec cyclisation consecutive et sapo- 
nification partielle en un 18j-hydroxy 17a-me- 
thoxy 163-methoxycarbonyl 3-oxo 2,3-seco 20a- 
yohimbane correspondant qu'on reacetyle et cyclise 
par roxychlorure de phosphore en un 183-acetoxy 
17a-methoxy 163-methoxycarbonylA 3tl4) 20a- 
yohimbene de formule VI : 




MeOOC Y OAc 
OMe 

(VI) 

reduit ce dernier compose, obtient un 183-acetoxy 
17a-methoxy 163-methoxycarbonyl 3g-20a-yobim- 
bane qu'on isole grace a la difference de solubilite 
de son isomere 3a, saponifie partiellement, Tiso- 
mere 30 en un 183-hydroxy 17a-metboxy 
163-methoxycarbonyl 33,20a yobimbane et este- 
rifie celui-ci par un derive fonctionnel de 
l'acide 3,4^5-trimethoxy benzoTque en Tanalogue 
cherche de la reserpine. 

2° Un procede comme ci-dessus caracterise par 
les points suivants. pris is demen t ou en combinai- 
son : 

a. On effectue la condensation de la tryptamine 
avec Tester methylique du l^-carboxy methyl 23- 



methoxycarbonyl 3a-methoxy 43-acetoxy 6J-for- 
myl cyclohexane dextrogyre en solvant neutre; 

6. On reduit les esters methyliques de Tacide 
183-acetoxy 17a-methoxy 163-methoxycarbonyl 2-3, 
3-4 disecoA 1(21) 20a-yohimbene 3-o'ique au moyen 
d*un borohydrure alcalin; 

c. On reduit le 183-acetoxy 17a-methoxy, 163- 
methoxycarbonylA S(14) 20a-yohimbene par le zinc 
en milieu acetique; 

d. On reduit le 180-acetoxy 17a-methoxy 163- 
methoxycarbonylA 3 * 1 *) 20a-yohimbene par le zinc 
en milieu perchlorique apres transformation prea- 
lable des composes insatures en ammoniums qua- 
ternaires par Tacide perchlorique; 

e. On saponifie selectivement les 183-acetoxy 
17a-methoxy 163-methoxycarbonyl 33,20a-yohim- 
banes en milieu reducteur; 

/. On esterifie les 183-hydroxy 17a-methoxy 163- 
methoxycarbonyl 33,20a-yohimbanes par le chlo- 
rure de 3,4,5-trimethoxybenzoyle. 

B. A titre de produits industriels nouveaux, 
pour autant qu'ils ne sont pas utilises comme com- 
position pharmaceutique ou remede : 

1° Les analogues de la reserpine. de formule : 




MeOOd 



OMe 

0C0-^~>-0Me 
. ™* ^OMe 
R representant un groupe alcoxyle ayant au moins 
3 atomes de carbone ou un groupe aralcoxyle et 
plus specialement : 

La 11-isopropoxy deserpidine; 
La 10-n-butoxy deserpidine; 
La 11-n-butoxy deserpidine; 
La 12-n-butoxy deserpidine; 
La 11-benzyloxy deserpidine; 
2° Les tryptamines de formule : 



Ho 



R gardant ici et dans ce qui suit la signification 
precitee; 

3° Les esters methyliques de Tacide 18j$-acetoxy 
17a-methoxy, 163-methoxycarbonyl 2-3,3-4 dise- 
co U21 ' 20a-yohimbene 3-oTque, de formule: 




4° Les 18{J-hydroxy 17a-methoxy 16g-methoxy- 
carbonyl 3-oxo 2-3 seco 20a-yohimbanes, de for- 
mule : 
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ainsi que leurs sels d'ammoniums quaternaires et 
plus specialement les perchlorates ; 

7° Les 18g-acetoxy 17o-methoxy 16g-methoxy- 
carbonyl 3fJ,20a-yohimbanes de formule : 



MeOOC 



OMe 



5° Les 18p-acetoxy 17a-raethoxy 16p-methoxy- 
carbonyl 3-oxo 2-3 seco 20a-yohimbanes, de for- 
mule : 




MeOOC T OAc 
OMe 

6*' Les 18^-acetoxy 17z-metboxy 16^-methoxy- 
carbony!A 3(1 n 20a-yohimbenes de formule : 



R 




MeOOC T OAc 
OMe 




ainsi que leurs isoraeres 3a; 

8° Les 18J-hydroxy lTa-methoxy 16£-methoxy- 
carbonyl 3(l ? 20a-yohimbanes de formule : 




MeOOC T OH 
OMe 
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